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ABSTRAK
Nama Penyusun : Ray Anah Shad
NIM : 70100108069
Judul Skripsi : Studi Penetrasi Perkutan Ethosome Nifedipin Dengan
Variasi Konsentrasi Basis Dalam Bentuk Sediaan Gel
Secara In Vitro.
Telah dilakukan penelitian tentang studi penetrasi perkutan ethosom
nifedipin dengan variasi konsentrasi basis dalam bentuk sediaan gel secara in
vitro. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui seberapa besar efek
pembentuk gel terhadap kemampuan penetrasi ethosom nifedipin yang
diformulasikan dalam bentuk gel secara in vitro. Ethosom Nifedipin dibuat dalam
bentuk sediaan gel menggunakan karbopol 940 dengan variasi basis 0,5%, 1%,
dan 1,5%. Uji penetrasi perkutan dilakukan dengan menggunakan metode sel
difusi franz dengan kulit tikus sebagai membran difusi. Penetapan kadar nifedipin
yang berpenetrasi melintasi kulit dilakukan selama 12 jam. Cairan kompartemen
reseptor terdiri dari larutan dapar fosfat pH 7,4 dan natrium lauril sulfat 2,5% b/v,
cuplikan dianalisis menggunakan spektrofotometer UV-Vis pada panjang
gelombang 340 nm.
Hasil pengujian menunjukkan bahwa nifedipin yang melintasi membran
pada Formula I sebanyak 6123,748 μg.cm¯² dengan kecepatan melintasi membran
8,394 μg.cm¯².menit¯¹ (r = 0,990). Formula II sebanyak 4979,071 μg.cm¯² dengan
kecepatan melintasi membran 6,869 μg.cm¯².menit¯¹ (r = 0,985). Sedangkan
Formula III sebanyak 3914,641 μg.cm¯²  dengan kecepatan 5,193 μg.cm¯².menit¯¹
(r = 0,963). Dari ketiga konsentrasi pembentuk basis gel yang digunakan,
diketahui bahwa karbopol 940 dengan konsentrasi 0,5% memiliki kemampuan
penetrasi obat yang terbaik. Dapat disimpulkan bahwa formulasi gel ehosome
nifedipin dapat digunakan secara transdermal. Semakin tinggi konsentrasi basis
yang digunakan, maka semakin kecil kemampuan ethosome untuk berpenetrasi
melintasi kulit dan semakin kecil pula laju penetrasinya.
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ABSTRACT
Author : Ray Anah Shad
Student Reg. Number : 70100108069
Title : In Vitro - Percutaneous Penetration With Various Basis
Concentration Of  Gel Ethosome Nifedipine
Formulation.
Had been researched about in vitro percutaneous penetration whit various
basis concentration of  gel ethosome nifedipine formulation. The research is to
find out the effect of  basis gel forming in vitro penetration of gel ethosome
nifedipine ability. Where ethosome made in the gel dosage form using carbopol
940 of various basis 0,5%, 1%, and 1,5%. Percutaneous penetration test
performed with Franz diffusion cells using mouse skin as a diffusion membrane.
Assay of nifedipine which penetrate through the skin for 12 hours. The
compartment of  receptor were consisting of phosphate buffer solution pH 7,4 and
Sodium Lauryl Sulphate (SLS) 2,5% w/v, samples were analyzed using
spectrophotometer UV-Vis at a wavelength of 340 nm.
Results of testing showed that nifedipine across the membrane in Formula
I as much 6123,748 μg.cm¯² with across of the membrane speed 8,394 μg.cm¯².
minuts¯¹ (r = 0,990). Formula II as much as 4979,071 μg.cm¯² with across of the
membrane speed 6,869 μg.cm¯². minuts¯¹ (0,985). While the Formula III as much
as 3914,641 μg.cm¯² with across of the membran speed 5,193 μg.cm¯². minuts¯¹
(0,963). Of the three concentrations of gel-forming base were used, it is known
that karbopol 940 with a concentration of 0,5% has the ability to the best penetrate
of medicine. It can be concluded that the formulation of nifedipin ethosome gel
can be used transdermally. The higher the concentration of base used, the fewer
ethosome that penetration of the skin and its penetration rate is small anyway.
1BAB I
PENDAHULUAN
A. Latar Belakang
Penelitian mengenai obat-obatan terus dilakukan sehingga diperoleh
obat dengan efikasi yang maksimal. Beberapa obat memiliki indeks terapi
yang sempit dan penggunaannya dibatasi karena memiliki efek samping. Oleh
karena itu, formulasi obat terus dikembangkan untuk mendapatkan efektivitas
terapi yang diharapkan. Beberapa teknik sedang dikembangkan agar obat
dapat mencapai target di tempat spesifik tanpa mempengaruhi jaringan lain
sehingga dapat mencegah efek toksik (Sukamdiyah, 2011: 1-2).
Pemberian sediaan obat dapat dilakukan dengan berbagai cara yaitu
inhalasi, oral, injeksi dan topikal. Sediaan farmasi penggunaan oral masih
menjadi pilihan saat ini, padahal memiliki banyak kelemahan. Pemberian obat
secara oral paling umum dilakukan karena mudah, aman dan murah
(Gunawan, 1987: 3). Kerugian pemberian melalui oral adalah ada obat yang
dapat mengiritasi saluran cerna, dan perlu kerja sama dengan penderita, dan
tidak bisa dilakukan saat pasien koma. Selain itu, banyak faktor dapat
mempengaruhi bioavailabilitasnya (Ansel, 1989: 102) karena tidak semua
obat yang diabsorpsi dari tempat pemberian akan mencapai sirkulasi sistemik.
Sebagian obat yang diberikan secara oral akan dimetabolisme oleh enzim di
dinding usus atau di hati pada lintasan pertamanya melalui organ-organ
tersebut (metabolisme atau eliminasi lintas pertama). Eliminasi lintas pertama
2obat dapat dihindari atau dikurangi dengan cara pemberian sublingual, rektal,
transdermal, inhalasi dan injeksi.
Seiring perkembangan teknologi sediaan farmaseutik, sediaan topikal
kini dikembangkan untuk lebih dari sekedar untuk tujuan permukaan kulit
(topical delivery), akan tetapi telah dikembangkan untuk efek yang lebih
dalam yaitu regional dan transdermal delivery (Ismail, 2009: 27).
Penghantaran transdermal merupakan penggunaan obat secara topikal untuk
tujuan pengobatan sistemik. Sebagian besar obat yang diberikan melalui kulit
berpenetrasi dengan mekanisme difusi pasif, jadi obat harus berdifusi
menembus kulit dan sampai pada sirkulasi sistemik. Penetrasi senyawa pada
pemberian secara transdermal berkaitan dengan pemilihan pembawa,
sehingga bahan aktif dapat berdifusi dengan mudah ke dalam kulit (Sukria,
2009: 2). Keuntungan pemberian obat secara transdermal yaitu : tidak
dipengaruhi oleh pH saluran cerna dan aktivitas enzim, menghindari first-
pass effect dihati, memperpanjang aktivitas obat, efek obat dapat dihentikan
dengan cepat, dapat diberikan kepada pasien yang tidak sadar dan dalam
keadaan koma (Ansel, 1989: 496).
Kesulitan utama dalam mendesain obat dengan penggunaan secara
transdermal adalah penetrasi melalui kulit. Untuk meningkatkan penetrasi
pada kulit dengan tujuan penghantaran obat secara transdermal, beberapa cara
telah digunakan seperti peningkat penetrasi dan gelembung (vesicles) seperti
liposom, nioson, transferosom, dan ethosom (Cristina et al, 2010: 130).
3Ethosom adalah vesicles yang tersusun dari fospolipid
(fospatidilkolin, fospatidilserin, asam fospatidik), etanol dengan kadar tinggi
dan air. Kadar etanol yang tinggi menyebabkan ethosom dapat berpenetrasi
ke dalam kulit melalui lipid interseluler, etanol dapat meningkatkan fluiditas
lipid dari membran sel dan menurunkan kepadatan lipid multilayer pada
membran sel, sehingga permeabilitas kulit menjadi meningkat (Akiladevi,
2010: 1). Ethosom merupakan gelembung yang lembut dan lunak untuk
meningkatkan penghantaran zat aktif. Ini menunjukkan bahwa sifat fisika dan
kimia dari ethosom dapat membawa obat secara efektif melewati stratum
korneum menuju lapisan kulit yang lebih dalam dibandingkan dengan
liposom (Dave et al, 2010: 81).
Beberapa peneliti telah melaporkan bahwa senyawa aktif seperti
acyclovir (pengobatan herpes), zidovudine (pengobatan AIDS),
tryhexypenidyl HCl (pengobatan sindrom parkinson), eritromicyn (antibiotik
untuk S. aureus), insulin (pengobatan diabetes melitus), testosteron
(pengobatan hipogonodis pada pria), cannabidol (inflamasi dan udema),
minodiksil (pertumbuhan rambut), basitrasin (pengobatan ubtuk infeksi
dermal) telah berhasil dirancang untuk tujuan transdermal dalam bentuk
ethosom (Patel, 2007: 5). Pada tahun 2011, telah dapat dibentuk ethosom
yang menggunakan nifedipin dengan penjerapan yang optimum sebesar
81.055 % dan menggunakan fosfatidilkolin 1.5% (Hamzah, 2011: 57). Tahun
2012, telah dilakukan penelitian mengenai pengaruh konsentrasi etanol
terhadap penjerapan nifedipin pada formula ethosom dengan penjerapan
4optimum sebesar 71,440% dan menggunakan etanol sebanyak 50% (Rizal,
2012: 66).
Nifedipin merupakan antagonis kalsium yang digunakan untuk
pengobatan angina dan hipertensi. Antagonis kalsium tidak menimbulkan
gangguan metabolik atau gangguan elektrolit seperti pada diuretik (Lim,
2009: 14). Mudah larut dalam lemak sehingga dapat diabsorpsi pada
pemberian oral maupun sublingual dan dieliminasi di hati. Antagonis kalsium
terikat pada protein plasma (70-98%), mudah diabsorbsi setelah pemberian
peroral tetapi sebagian besar mengalami metabolisme lintas pertama di hati
melalui jalur oksidatif yang mengakibatkan metabolismenya berjalan cepat,
sehingga bioavailabilitasnya tidak begitu tinggi (sekitar 60%) (Lim, 2009:
41). Oleh karena itu, nifedipin membutuhkan suatu sistem penghantaran obat
agar dapat meningkatkan bioavailabilitasnya. Sistem penghantaran obat yang
dimaksudkan adalah ethosom, bentuk ethosom dapat diberikan secara
semisolid (dalam bentuk gel atau krim).
B. Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang masalah diatas maka dirumuskan suatu
permasalahan sebagai berikut:
1. Apakah formulasi gel ethosom nifedipin dapat  digunakan secara
transdermal dengan melihat studi penetrasi perkutan melalui membran
kulit hewan coba ?
2. Apakah konsentrasi pembentuk basis mempengaruhi kecepatan penetrasi
nifedipin melintasi kulit ?
5C. Tujuan Penelitian.
Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui seberapa besar efek
pembentuk gel terhadap kemampuan  penetrasi ethosom nifedipin yang
diformulasikan dalam bentuk gel secara in vitro.
D. Manfaat Penelitian
Adapun kegunaan dari penelitian ini untuk masyarakat umum adalah
memberikan bentuk alternatif sediaan nifedipin melalui jalur transdermal.
6BAB II
TINJAUAN PUSTAKA
A. Anatomi Kulit
Kulit manusia, merupakan organ terluas dari tubuh. Berat total kulit
manusia adalah 3 kg dengan luas permukaan 1,5 – 2 m2 (Grassi, Mario, et al
2007: 53). Kulit terdiri dari lapisan epidermis, dermis, dan jaringan subkutan.
Juga terdapat komponen kulit seperti folikel rambut, saluran keringat, kelenjar
apokrin, dan kuku. Secara umum, kulit berfungsi sebagai pelindung, pengatur
suhu tubuh, dan indra peraba (Walter K.A, 2002: 1).
Gambar 1. Penampang Kulit (Light, 2004: 95)
1. Epidermis
Epidermis merupakan lapisan terluar kulit yang mempunyai
ketebalan sekitar 50 µm – 1,5 mm, umumnya berfungsi sebagai
7penghalang terpenting dari hilangnya air, elektrolit, dan nutrien tubuh,
serta menahan masuknya senyawa asing dari luar. Epidermis merupakan
bagian yang paling tipis (1-10% dari kulit) tetapi memberikan kontribusi
sekitar 80% terhadap permeabilitas kulit. Lapisan ini sangat kering (≤ 15%
air) dan terdiri dari ribuan sel-sel gepeng yang saling berkesinambungan
dan kebanyakan adalah sel yang mati, disebut dengan korneosit. Sel-sel
tersebut merupakan diferensiasi akhir dari kulit yang dimulai pada stratum
basal. Epidermis merupakan bagian kulit paling luar yang paling menarik
untuk diperhatikan dalam perawatan kulit. Epidermis melekat erat pada
dermis karena secara fungsional epidermis memperoleh zat-zat makanan
dan cairan antar sel dari plasma yang merembes melalui dinding-dinding
kapiler dermis ke dalam epidermis (Grassi, Mario, et al 2007: 53).
Lapisan epidermis terdiri dari lima lapisan utama yang tersusun
dari luar ke dalam berturut-turut: stratum korneum, stratum lusidum,
stratum granulosum, stratum spinosum, dan stratum basale
(germinativum).
a. Lapisan tanduk (stratum corneum)
Merupakan lapisan epidermis yang paling atas. Lapisan tanduk
terdiri atas beberapa lapis sel pipih, tidak memiliki inti, tidak
mengalami proses metabolisme, tidak berwarna, dan sangat sedikit
mengandung air. Lapisan ini sebagian besar terdiri atas keratin yaitu
sejenis protein yang tidak larut dalam air dan sangat resisten terhadap
bahan-bahan kimia (Grassi, Mario, et al 2007: 56).
8b. Lapisan bening (stratum lucidum)
Lapisan bening disebut juga lapisa barrier, terletak tepat di
bawah lapisan tanduk, dan dianggap sebagai penyambung lapisan
tanduk dengan lapisan berbutir (stratum graulosum). Lapisan bening
terdiri dari protoplasma sel-sel jernih yang kecil-kecil, tipis dan
bersifat translusen sehingga dapat dilewati sinar (tembus cahaya).
Lapisan ini sangat tampak jelas pada telapak tangan dan telapak kaki.
Proses keratinisasi bermula dari lapisan bening (Grassi, Mario, et al
2007: 55).
c. Lapisan berbutir (stratum granulosum)
Lapisan berbutir terdiri dari 1-4 lapis sel dan tersusun oleh sel-
sel keratinosit berbentuk kumparan yang mengandung butir-bitir di
dalam protoplasmanya, berbutir kasar dan berinti mengkerut.
Merupakan daerah transisi antara stratum spinosum. Lapisan ini
tampak lebih jelas pada kulit telapak tangan dan telapak kaki (Grassi,
Mario, et al 2007: 55).
d. Lapisan bertaju (stratum spinosum)
Lapisan ini disebut juga lapisan malphigi terdiri atas sel-sel
yang saling berhubungan dengan perantaraan jembatan-jembatan
protoplasma berbentuk kubus. Jika sel-sel lapisan saling berlepasan,
maka seakan-akan selnya bertaju. Setiap sel berisi filamen-filamen
kecil yang terdiri atas serabut protein (Grassi, Mario, et al 2007: 56).
9Bentuk sel berkisar antara bulat ke bersudut banyak
(polygonal), dan makin ke arah permukaan kulit makin besar
ukurannya. Di antara sel-sel taju terdapat celah antar sel halus yang
berguna untuk peredaran cairan jaringan ekstraseluler dan pengantaran
butir-butir melanin. Sel-sel di bagian lapis taju yang lebih dalam,
banyak yang berada dalam salah satu tahap mitosis. Kesatuan-
kesatuan lapisan taju mempunyai susunan kimiawi yang khas, inti-inti
sel dalam bagian basal taju mengandung kolesterol, asam amino dan
glutation (Grassi, Mario, et al 2007: 56).
e. Lapisan benih (stratum germinativum atau stratum basale)
Lapisan ini merupakan lapisan terbawah epidermis, dibentuk
oleh satu baris sel torak (silinder) dengan kedudukan tegak lurus
terhadap permukaan dermis. Alas sel-sel torak ini bergerigi dan
bersatu dengan lamina basalis di bawahnya. Lamina basalis adalah
struktur halus yang membatasi epidermis dengan dermis. Pengaruh
lamina basalis cukup besar terhadap pengaturan metabolisme demo-
epidermal dan fungsi-fungsi vital kulit. Di dalam lapisan ini sel-sel
epidermis bertambah banyak melalui mitosis dan sel-sel tadi bergeser
ke lapisan-lapisan lebih atas, akhirnya menjadi sel tanduk. Di dalam
lapisan benih terdapat pula sel-sel bening (clear cells, melanoblas
atau melanosit) pembuat pigmen melanin kulit. Stratum basal
dipertimbangkan sebagai penghasil utama dari keratinosit yang
bermigrasi ke lapisan yang paling luar. Sel-sel tersebut memiliki
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bentuk prisma dan terhubung dengan lainnya oleh desmosom. Sebagai
tambahan keratonosit, epidermis mengandung dua sel utama yaitu
melanosit dan sel Langerhans (Walter K.A, 2002: 21).
Gambar 2. Bentuk sel penyusun epidermis (Walter K.A, 2002: 20).
2. Dermis
Lapisan ini disebut juga korium, terletak lapisan kulit yang terletak
antara epidermis dan jaringan lemak subkutan. Tebal lapisan sekitar 0,3 - 4
mm, tergantung bagian tubuh. Dermis ini mengandung jaringan padat dari
serabut protein, seperti kolagen, retikulum dan elastin yang disimpan
dalam kelenjar dasar amorf dari mukopolisakarida (Walter K.A, 2002: 25 ;
Grassi, Mario, et al 2007: 56).
Fungsi dermis ini terutama melindungi tubuh dari luka, menjadikan
epidermis lebih fleksibel, penghalang terhadap infeksi dan sebagai organ
penyimpan air. Dalam dermis terdapat kapiler darah, ujung-ujung saraf,
pembuluh limfa, kelenjar keringat, folikel rambut dan kelenjar sebasea.
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Kelenjar keringat ditemukan diseluruh permukaan tubuh dan
mensekresikan suatu larutan encer garam dan beberapa komponen lain
(95% keringat berupa air). Keringat mempunyai pH 4,5 - 5,5. Fungsi
utama kelenjar ini untuk mengontrol panas dan sekresinya dirangsang oleh
temperatur luar yang tinggi dan atau proses dalam tubuh yang
menghasilkan panas.
Kelenjar sebasea terdapat pada bagian leher tiap folikel. Kelenjar
ini mensekresikan material minyak dengan komposisi: trigliserida 57,5%;
ester-ester lilin 26%; squalene 12%; ester-ester kolesterol 3%; kolesterol
1,5%. Komposisi sebum ini bervariasi tergantung umur, jenis kelamin dan
bangsa. Sebum ini menyebabkan terbentuknya lapisan tipis diskontinyu
bahan lipofil pada beberapa permukaan kulit, karenanya sebum dapat
merupakan rute absorpsi obat untuk obat-obat yang larut lemak (Walter
K.A, 2002: 25; Grassi, Mario, et al 2007: 57).
3. Endodermis (Hipodermis)
Hipodermis adalah lapisan terdalam dari kulit, tebalnya 0,5 – 2 cm
tergantung pada  umur, ras dan daerah tubuh, merupakan kelanjutan dari
dermis, terdiri atas jaringan ikat longgar berisi sel-sel lemak, penghubung
antara dermis dengan jaringan lain dibawahnya seperti otot. Hipodermis
kaya akan jaringan penghubung yang mengandung beberapa serat elastik.
Pada beberapa bagian tubuh tertentu terdapat otot polos (Walter K.A,
2002: 26; Grassi, Mario, et al 2007: 58).
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B. Absorpsi Perkutan
Absorpsi perkutan dapat didefenisikan sebagai absorpsi obat ke
dalam stratum korneum (lapisan tanduk) dan selanjutnya obat menembus
lapisan dibawahnya dan akhirnya obat masuk dalam sirkulasi darah.
Kulit relatif impermeabel untuk sebagian besar senyawa, untuk itu
perlu banyak pertimbangan untuk pemberian obat-obatan melalui kulit
untuk efek sistemik. Prasyarat untuk absorpsi obat  transdermal adalah
bahwa obat dapat melintasi lapisan-lapisan dari epidermis dan masuk ke
jaringan  yang terdapat di dermis, sehingga obat dapat mencapai kapiler
pembuluh darah. Pengujian absorpsi perkutan secara in vitro menunjukkan
bahwa stratum korneum merupakan  sawar utama untuk  banyak senyawa.
Stratum korneum impermeable terhadap molekul-molekul hidrophilik dan
sangat permeable untuk molekul lipofilik. Hal ini dikarenakan sel-sel
penyusun stratum korneum yang terdiri dari lemak dan protein keratin
serta susunannya yang padat (Grassi, Mario, et al 2007: 58).
Untuk pengobatan setempat sering diperlukan penembusan zat
aktif ke dalam struktur kulit yang lebih dalam, hal tersebut penting
dilakukan bila diperlukan konsentrasi dalam jaringan yang terletak di
bawah daerah pemakaian  yang cukup tinggi agar diperoleh efek yang
dikehendaki dan sebaliknya penyerapan oleh pembuluh darah diusahakan
agar seminimal mungkin sehingga terjadinya efek sistemik dapat
dihindari.
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Akan tetapi pada pemakaian sediaan topikal efek  sistemik,  zat
aktif harus masuk ke dalam peredaran darah dan selanjutnya dibawa ke
jaringan yang kadang-kadang terletak jauh dari tempat pemakaian dan
pada konsentrasi tertentu dapat menimbulkan efek farmakologik.
Penyerapan perkutan merupakan gabungan fenomena penembusan
suatu senyawa dari lingkungan luar ke bagian kulit sebelah dalam dan
fenomena penyerapan dari struktur kulit ke dalam peredaran darah atau
getah bening. Istilah ‘perkutan’ menunjukkan bahwa proses penembusan
terjadi pada lapisan epidermis dan penyerapan terjadi pada lapisan
epidermis yang berbeda.
Kulit merupakan perintang yang efektif terhadap penetrasi
perkutan obat atau senyawa eksternal. Absorpsi obat perkutan dipengaruhi
oleh sifat fisikokimia obat dan pembawa serta kondisi kulit. Pada
pemakaian obat secara topikal, obat berdifusi dalam pembawanya dan
kontak dengan permukaan kulit (stratum korneum dan sebum) selanjutnya
menembus epidermis (Grassi, Mario, et al 2007: 59-60).
Penetrasi obat melewati kulit dapat terjadi dengan dua cara :
1. Rute trans-epidermal, yaitu difusi obat menembus stratum korneum.
Terdiri dari rute trans-seluler dan rute intra-seluler. Rute trans-seluler
merupakan jalur terpendek dimana bahan obat melewati membran lipid
maupun korneosit, tetapi rute ini memiliki resistansi yang besar
terhadap penetrasi. Rute yang lebih umum adalah melalui rute inter-
seluler. Bahan obat melintasi membran lipid antara korneosit
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2. Rute transfolikular (trans-appendageal), yaitu difusi obat melewati
pori kelenjar keringat dan sebum. Rute yaitu melalui kelenjar dan
folikel rambut memiliki kontribusi yang kecil terhadap penetrasi per
kutan (Walter K.A, 2002: 103).
Gambar 3. Rute absorpsi perkutan (Benson, 2005: 25)
C. Strategi Penghantaran Obat Melalui Kulit
Penggunaan obat  di kulit dapat ditujukan untuk mengobati kelainan
dermatologis (topical delivery), pengobatan jaringan lebih dalam seperti otot
dan vena (regional delivery) dan lebih jauh penetrasi obat ke sirkulasi
sistemik (transdermal delivery).
1. Topical delivery
Sasaran dalam penghantaran topikal adalah merancang penampung
obat (drug reservoir) di kulit. Penetrasi molekul aktif ke lapisan kulit yang
lebih dalam atau hingga ke sistem sirkulasi tidak diperlukan. Ditujukan
untuk penggunaan secara langsung di kulit pada kerusakan lapisan kutan
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atau pada manifestasi kutan akibat penyakit, dengan maksud untuk
membatasi efek farmakologi atau efek lain pada permukaan kulit atau pada
kulit. Absorpsi sistemik mungkin tidak dapat dihindari.
Bentuk sediaan farmasi yang dipilih adalah dari jenis formulasi
semi solid, dimana jenisnya mendominasi sistem untuk penghantaran
topikal, dengan basis yang terdiri dari antara lain wax, parafin
liquidumm,cera,dan vaselin.
2. Regional delivery
Penggunaan obat di kulit untuk mengobati penyakit atau
mengurangi gejala di jaringan yang lebih dalam dibawah tempat
pemberian. Sasarannya adalah efek atau aksi farmakologis pada otot,
vaskular, persambungan dan lainnya yang terletak di bawah atau disekitar
tempat pemberian. Aksinya lebih sedikit dibawah pemberian sistemik.
Aktivitas ini memerlukan abrorpsi perkutan dan penumpukan, salah
satunya tergantung dari kebocoran belakang obat dari pembuangan vena
pada tempat pemberian. Sebaiknya difusi belakang bukan proses yang
efisien, konsekuensinya, terjadi pengambilan sistemik dari substansi,
meskipun tidak disukai, hal ini tidak dapat dihentikan. Meskipun
demikian,  konsentrasi region  lebih tinggi  dari pada  pemberian sistemik
pada total tubuh yang sama terpapar obat. Memfokuskan obat pada
jaringan yang dikehendaki, sulit untuk dibuktikan dengan tegas. Hal ini
menjadi pertimbangan karena validitas dari terapi regional.
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Bentuk sediaan farmasi yang dipilih adalah formulasi yang dalam
bentuk  ointment, krim, adhesive patch, plester,  dengan basis yang
mengandung antara lain minyak lemak, dan lanolin (Walter K.A, 2002;
Grassi, Mario, et al 2007: 107).
3. Systemic delivery (Transdermal delivery)
Penghantaran transdermal merupakan pemberian obat di kulit
untuk pengobatan penyakit sistemik melalui penetrasi obat ke sirkulasi
sistemik dan ditujukan pada pencapaian kadar aktif sistemik dari obat.
Meskipun bentuk sediaan ointment diterapkan pada jenis terapi ini,
adhesive system dengan ukuran yang tepat dapat digunakan. Disini,
absorpsi perkutan dengan akumulasi obat sistemik yang cukup besar
sangat mutlak diperlukan. Idealnya tidak ada akumulasi lokal obat tetapi
hal tersebut tidak bisa dihindari. Obat dipaksa untuk melintas dengan
kecepatan difusi yang relatif kecil dari luas area tertentu dari patch,
akibatnya besar potensi terjadinya iritasi atau sensitasi akibat konsentrasi
obat pada jaringan dibawah patch.
Bentuk sediaan farmasi yang dipilih adalah yang diformulasi
dalam bentuk mikroemulsi, nanopartikel, dan menggunakan reservoir
(patch).
Dalam prakteknya, penghantaran zat terlarut melintasi kulit
berhubungan dengan beberapa kesulitan seperti :
a. Absorpsi perkutan bervariasi tergantung pada daerah kulit yang
diberikan, kerusakan kulit, umur dan perbedaan spesies.
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b. Efek metabolisme tingkat pertama kulit (skin’s first-pass metabolik)
c. Kapasitas reservoar di kulit
d. Iritasi dan toksisitas lain yang disebabkan oleh produk topikal
e. Keragaman dan  sebab dari kulit termasuk pergantian kulit dan
metabolisme
f. Penjelasan yang tidak cukup terhadap kriteria bioequivalen
g. Tidak lengkapnya pemahaman terhadap teknologi yang digunakan
untuk memfasilitasi atau memperlambat absorpsi perkutan.
Bagaimanapun, kontrol penghantaran zat terlarut melintasi kulit
menjadi hal yang menarik, lebih lanjut, berkembang  teknologi untuk
mendukungnya, seperti peningkat penetrasi kimia (chemical penetration
enhancement), sonophoresis, transferosomes dan elektroforasi (Walter
K.A, 2002; Grassi, Mario, et al 2007: 108).
Sifat barrier dari lapisan subkutan  menyebabkan tidak efektifnya
penetrasi molekul ionik dan senyawa yang sangat polar. Penetrasi molekul
lipofilik mudah menembus barrier tersebut, akan tetapi penetrasinya
dicegah oleh bagian hidrofilik dari kulit (epidermis dan dermis). Molekul
kecil ampifilik dengan titik lebur yang rendah dan kelarutannya dalam
minyak (subkutan) dan air (epidermis dan dermis) memiliki kesempatan
untuk melintasi kulit. Molekul besar seperti peptida dan protein sangat
sulit untuk dihantarkan, oleh karena itu jumlah produk transdermalnya
dipasaran sangat terbatas (Walter K.A, 2002; Grassi, Mario, et al 2007:
108).
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D. Ethosom
Ethosom merupakan bentuk modifikasi dari liposom dan mengandung
etanol yang tinggi. Sistem ethosom terdiri dari fosfolipid, ethanol dan air.
Ethosom dapat berpenetrasi melalui kulit, meningkatkan penghantaran obat
sampai pada kulit terdalam dan sistem sirkulasi (Kumar R et al. 2010: 111).
Ethosom adalah sistem gelembung yang menarik serta inovatif dalam
teknologi farmasi dan penghantaran obat ditahun belakangan ini. Yang
menarik dalam pembawa ini adalah kemampuannya untuk berpenetrasi
sempurna melalui kulit manusia. Ethosom bersifat lembut, gelembung yang
lunak sesuai untuk meningkatkan penghantaran zat aktif. Karakteristik fisika
kimia ethosom telah memperlihatkan bahwa gelembung pembawa ini dapat
membawa bahan aktif lebih efektif melalui stratum korneum sampai ke
lapisan paling dalam kulit dibandingkan dengan liposom. Aspek inilah yang
sangat penting dalam desain pembawa yang digunakan secara topikal ataupun
pemberian obat secara sistemik (Dave et al, 2010: 81-82).
Ethosom telah digunakan dalam beberapa aplikasi seperti farmasi,
bioteknologi, kosmetik dan nutrisi. Gelembung lembut ini menghadirkan
pembawa baru dalam meningkatkan penghantaran melalui kulit. Ukuran dari
gelembung ethosom dapat diatur dari 10 nanometer sampai mikron (Raj et al,
2010: 3).
Mekanisme penghantaran obat oleh ethosom maupun liposom dapat
dianggap berasal dari interaksi ethosom dengan lapisan lipid pada kulit. Suatu
mekanisme interaksi yang mungkin terjadi ada dua fase yaitu :
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a. Efek etanol
Etanol membantu penetrasi di kulit dengan cara menembus ke
dalam lipid interseluler dan meningkatkan fluiditas dari membran sel lipid
serta menyusutkan lapisan lipid multilayer pada membran sel.
b. Efek ethosom
Peningkatan fluiditas dari membran sel lipid yang disebabkan oleh
etanol pada ethosom dapat meningkatkan penyerapan air (permeabilitas)
pada kulit. Sehingga ethosom akan diserap dengan mudah melalui lapisan
multilayer yang menyusut dan menyatu, kemudian melepaskan obat ke
dalam lapisan kulit yang terdalam (hipodermik/ subkutan) (Akiladevi et al,
2010: 1).
Gambar 4. Mekanisme kerja ethosom (Anitha et al, 2011: 20)
1. Kelebihan ethosom
Adapun kelebihan dari ethosom antara lain :
a. Ethosom dapat meningkatkan permeasi melalui kulit untuk transdermal
dan dermal.
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b. Ethosom merupakan pembawa dalam penghantaran beberapa obat
( peptide dan molekul protein).
c. Komposisi ethosom aman dan komponen-komponen ini dapat
digunakan dalam farmasi dan kosmetik.
d. Tingkat kepatuhan pasien yang tinggi, bentuk ethosom dapat diberikan
secara semisolid ( dalam bentuk gel atau krim).
e. Tingkat pemasaran yang menarik karena memiliki teknologi yang
tinggi. Relatif sederhana dalam pembuatan karena tidak membutuhkan
teknik yang khusus (Maurya et al, 2011: 33).
2. Metode pembuatan ethosom
Ethosom dapat dibuat dengan menggunakan dua metode yang
sangat sederhana yaitu metode panas dan metode dingin.
a. Metode panas
Pada metode ini, fosfolipid didispersikan dalam air yang
dipanaskan hingga suhu 40C  menggunakan tangas air hingga
terbentuk larutan koloid. Pada bejana terpisah etanol dan propilen
glikol dicampur dan dipanaskan hingga 40C. Pada saat campuran
mencapai suhu 40C, ditambahkan fase organik ke dalam air. Obat
dilarutkan dalam air atau etanol kemudian dituang pada bagian
hidrofilik/ hidrofobik. Ukuran gelembung dari pembuatan ethosom
dapat disusut sesuai keinginan dengan  penggunaan sonikasi
(Akiladevi et al, 2010: 3).
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b. Metode dingin
Metode ini paling umum digunakan dalam pembuatan ethosom.
Dalam metode ini fosfolopid, obat dan bahan lipid lainnya dilarutkan
menggunakan etanol dalam bejana tertutup pada suhu kamar, diaduk
dengan kuat menggunakan mixer. Propilen glikol atau poliol lainnya
ditambahkan selama proses pengadukan. Selanjutnya, campuran ini
dipanaskan pada suhu 30C menggunakan tangas air. Air yang
dipanaskan hingga 30C dalam bejana terpisah, ditambahkan ke dalam
campuran. Diaduk selama 5 menit dalam bejana tertutup. Ukuran
gelembung dari pembuatan ethosom dapat disusut sesuai keinginan
dengan  penggunaan sonikasi (Akiladevi et al, 2010: 3).
3. Bahan pembentuk ethosom
Ethosom utamanya terdiri dari fosfotidilkolin, hidroalkohol, glikol
dengan konsentrasi yang tinggi, dan air. Fosfatidilkolin yang digunakan
dapat berupa fosfatidilkolin kedelai, fosfatidilkolin terhidrogenase,
fosfatidilkolin dari telur, dipalmitat fosfatidilkolin. Sedangkan alkohol
dapat digunakan ethanol, isopropil alkohol, propilen glikol dan transkutol
(Cristina et al, 2010).
a. Fosfolipid
Fosfolipid berbentuk serbuk putih, kadang-kadang terlihat bersih,
hampir tidak berwarna jika dalam larutan kloroform dan metilen
klorid. Fosfolipid dapat diperoleh dari bahan alam seperti telur,
kacang kedelai, atau juga dari sintesis.
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Gambar 5. Struktur Fosfatidilkolin (Leekumjorn, 2004)
Fosfolipid merupakan molekul ampifilik dan merupakan komponen
terbesar yang menyusun membran sel. Mereka dapat menggabungkan
diri dan membentuk beberapa struktur, termasuk misel dan liposom.
Fosfatidilkolin memiliki kelarutan yang rendah dalam air.
Beberapa formulasi farmasi yang menggunakan fosfolipid untuk
membentuk beberapa tipe liposom, termasuk unilamelar (satu
membran bilayer yang mengelilingi bagian air), multilamelar (dua
atau lebih membran kosentris, masing-masing mengelilingi bagian
air).
Lipid lapis ganda terbentuk karena sifat termodinamika fosfolipid,
terjadi transisi struktur lipid lapis ganda dari fasa gel (padat) menjadi
fasa kristal cair karena pengaruh perubahan temperatur. Hal ini
berkaitan erat dengan penggunaan liposom sebagai penghantar obat
dalam proses preparasi dan pemilihan jenis fosfolipid. Sifat
termodinamika yang harus diperhatikan pada fosfolipid adalah fasa
transisi dan interaksi molekular dari fosfolipid (Abdasah, 2004).
Dalam hal ini, maka pemilihan metode pembuatan ethosom juga
sangat diperhatikan. Temperatur yang digunakan dalam pembuatan
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ethosom adalah 30˚C dan 40˚C tergantung dari suhu transisi fosfolipid
yang digunakan. untuk membentuk gelembung dengan penjerapan
obat yang optimal.
b. Etanol
Touitou menemukan dan menyelidiki sistem gelembung lipid yang
ditambahkan alkohol dengan konsentrasi relatif tinggi dan dinamakan
ethosom. Perbedaan mendasar pada liposom dan ethosom terletak
pada komposisinya. Efek sinergik dari kombinasi etanol dengan
konsentrasi yang tinggi 20-50% dalam gelembung membentuk
ethosom telah disarankan sebagai alasan utama untuk kemampuan
yang lebih baik dalam permeasi kulit. Konsentrasi etanol yang tinggi
20-50% dalam formulasi ethosomal menggangu aturan lipid bilayer
kulit. Oleh karena itu, ketika terintegrasi ke dalam gelembung
membran, ini akan memberikan kekuatan terhadap gelembung untuk
berpenetrasi ke stratum korneum. Sejauh ini dalam kaitannya dengan
konsentrasi etanol yang tinggi, membran lipid ethosomal telah
dikemas lebih renggang dibanding dengan gelembung konvensional
tetapi memiliki stabilitas yang sama. Inilah yang membuat strukturnya
lebih lembut dan lunak yang memberikan kebebasan yang lebih stabil
dari membran, yang mana akan menyelip masuk melalui lipid stratum
korneum yang diintegrasi (Touitou, 2009).
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E. Nifedipin
1. Sifat fisika kimia
Nifedipin merupakan pemblok kalsium channel dengan rumus
kimia C17H18N2O6 dan nama kimia Dimethyl 1,4–dihydro–2,6–dimethyl–
4-(2–nitrophenyl)pyridine–3,5–dicarboxylate. Berat molekul nifedipin
yaitu 346, 3. Pemerian nefedipin yaitu serbuk lristal berwarna kuning
dengan titik leleh 172 sampai 174. Nifedipin praktis tidal larut dalam air,
sedikit larut dalam ethanol, larut dalam aseton dan kloroform, memiliki
koefisien partisi log P (oktanol/air) 2,2 dengan panjang gelombang
maksimum pada larutan asam 238 nm dan 338 nm (Moffat et al, 2005).
Gambar 6. Rumus Struktur Nifedipin (Moffat et al, 2005).
Ketika terpapar sinar matahari atau cahaya dengan panjang
gelombang buatan akan berubah menjadi derivat nitrofenilpiridin, paparan
sinar UV berperan penting dalam terbentuknya derivat nitrofenilpiridin.
Bentuk larutannya dibuat pada tempat yang gelap atau dengan cahaya
yang mempunyai panjang gelombang lebih besar dari 420 nm. Digunakan
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segera setelah pemakaian pertama. Terlindung dari cahaya (Moffat et al,
2005).
2. Farmakologi
Nifedipin termasuk senyawa kelompok 1,4-dihidropiridin,
merupakan antagonis kalsium yang digunakan untuk pengobatan angina
dan hipertensi. Pada penggunaan secara oral lebih dari 80 % diabsorbsi di
usus, akan tetapi ketersediaan hayatinya lebih rendah sekitar (40-60 %)
karena adanya first pass effect (Mutschler, 1999: 477). Waktu paruh
plasma sekitar 2-6 jam, ikatan protein plasma sekitar 92-98 % (Moffat et
al, 2005).
a. Hipertensi
Dalam sel normal, kadar ion kalsium bebas lebih rendah daripada
ruang ekstrasel. Perubahan atau pengaturan dapat dilakukan dengan
pembukaan atau penutupan saluran kalsium, pembebasan atau
pengikatan kalsium intrasel serta oleh pompa ion kalsium yang
terdapat dalam membran sel dan dalam membran intrasel (Mutschler,
1999: 475). Antagonis kalsium menghambat masuknya kalsium ke
dalam sel-sel otot polos koroner jantung. Menghambat influks kalsium
pada sel otot polos pembuluh darah dan miokard. Di pembuluh darah,
antagonis kalsium terutama menimbulkan relaksasi arteriol, sedangkan
vena kurang dipengaruhi (Gunawan, 2007: 358). Hal ini menurunkan
resistensi perifer dan menyebabkan penurunan tekanan darah karena
konsentrasi ion kalsium (bebas) intrasel menentukan keadaan
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kontraktilitas sel otot polos pembuluh, jelaslah bahwa antagonis
kalsium bekerja sebagai vasodilatasi (Mutschler, 1999: 489). Sifat
antagonis kalsium adalah :
1) Golongan dihidropiridin (nifedipin, nikardipin, isradipin) bersifat
vaskuloselektif yang menguntungkan karena menurunkan resistensi
perifer tanpa penurunan fungsi jantung yang berarti dan relatif
aman dalam kombinasi dengan β-bloker.
2) Bioavailabilitas oral relatif rendah, disebabkan karena eliminasi
presistemik (metabolisme lintas pertama) yang tinggi di hati.
3) Kadar puncak tercapai dengan cepat, hal ini menyebabkan tekanan
darah turun dengan cepat dan ini dapat mencetuskan iskemia
miokard atau serebral.
4) Waktu paruh umumnya pendek/sedang, sehingga kebanyakan harus
diberikan 2 atau 3 kali sehari.
5) Semua antagonis kalsium dimetabolisme di hati, penggunaannya
pada sirosis hati dan usia lanjut harus dilakukan dengan sangat hati-
hati (Gunawan, 2007: 358).
Efek penurunan tekanan darah akan makin besar, jika tekanan
darah awal makin tinggi. Pada orang dengan tekanan darah normal,
pada penggunaan obat dengan dosis terapeutik, tekanan darah hampir
tidak berubah (Mutschler, 1999: 489). Pada pasien hipertensi, dalam
suatu penelitian retrospektif menunjukkan bahwa penggunaan penyekat
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kanal kalsium kerja singkat terutama dengan dosis tinggi berhubungan
dengan peningkatan bahaya infark jantung.
Nifedipin kerja singkat paling sering menyebabkan hipotensi
dan dapat menyebabkan iskemia miokard atau serebral. Refleks
takikardia dan palpitasi mempermudah terjadingan serangan angina
pada pasien PJK. Hipotensi sering terjadi pada pasien usia lanjut.
Nifedipin lepas lambat dengan mula kerja yang lambat menimbulkan
efek samping yang lebih jarang dan lebih ringan (Gunawan, 2007:
359).
b. Angina
Antagonis kalsium memblok kanal kalsium tipe L yang sensitif
tegangan pada otot polos arteri dan menyebabkan vasodilatasi.
Nifedipin kurang mempengaruhi kinetik kanal kalsium, sehingga tidak
tergantung pada frekuensi stimulasi dan tidak mempengaruhi konduksi
jantung tetapi mempunyai efek yang lebih kuat terhadap otot polos dari
otot jantung atau sistem konduksi (Gunawan, 2007: 476). Nifedipin
diberikan oral dan mempunyai waktu paruh lebih pendek (kira-kira 4
jam) sehingga perlu dosis berulang. Efek vasodilatasi nifedipin
berguna dalam pengobatan angina yang disebabkan spasme koroner
spontan. Efek samping disebabkan karena vasodilatasi berlebihan yang
dapat menyebabkan penurunan tekanan darah yang tidak diinginkan,
kenaikan frekuensi jantung reflektoris, sakit kepala, pusing, nausea,
gangguan saluran cerna, pemerahan kulit dan udem pada kaki
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(Mutschler, 1999: 477). Kontraindikasinya pada aritmia dan hipotensi
parah (Gunawan, 2007: 359).
F. Gel
Gel adalah sistem padat atau setengah padat dari paling sedikit dua
konstituen yang terdiri dari massa seperti pagar yang rapat dan diselusupi
oleh cairan. Jika matrik yang saling melekat kaya akan cairan, maka produk
ini seringkali disebut jelly.
Gel mempunyai kekakuan yang disebabkan oleh jaringan yang saling
menganyam dari fase terdispers yang mengurung dan memegang medium
pendispersi. Perubahan dalam temperatur dapat menyebabkan gel tertentu
mendapatkan kembali bentuk sol atau bentuk cairnya. Juga beberapa gel
menjadi encer setelah pengocokan dan segera menjadi setengah padat atau
padat kembali setelah dibiarkan tidak terganggu untuk beberapa waktu
tertentu, peristiwa ini dikenal sebagai tiksotropi (Ansel, 1989: 390-392).
Penyerapan senyawa pada pemberian transdermal berkaitan dengan
pemilihan bahan pembawa sehingga bahan aktif dapat berdifusi dengan
mudah kedalam struktur kulit. Bahan pembawa dapat mempengaruhi keadaan
dengan mengubah permeabilitas kulit dalam batas fisiologik dan bersifat
reversible terutama dengan meningkatkan kelembaban kulit (Aiache, 1993).
Adapun bahan-bahan pembentuk gel yang digunakan pada formulasi
ini adalah :
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1. Karbopol
Karbopol merupakan bahan pembentuk gel yang sempurna. Dapat
membentuk gel dengan baik dan juga merupakan penambah viskositas.
Selain itu karbopol juga dijadikan sebagai pembentuk gel transparan
dengan konsentrasi 0,5-2,0 % (Rowe, 2006: 111).
2. Trietanolamin (TEA)
Trietanolamin digunakan pada sediaan topikal pada emulsi,
pemeriaan: cairan kental, tidak berwarna hingga kuning pucat, bau lemah
mirip amoniak, higroskopik. Kelarutan : mudah larut dalam air dan
dalam etanol (95%) P, larut dalam kloroform. Konsentrasi digunakan
sebagai pengemulsi 2-4 % trietanolamin dan 2-5 kali pada asam lemah.
Dalam formulasi ini berfungsi sebagai pengalkali (Rowe, 2006: 794)
dengan  konsentrasi 0,5% b/b (Agoes, 2008: 183).
3. Gliserin
Gliserin digunakan secara luas dalam berbagai variasi formulasi
farmasetik yang mencakup sediaan oral, ophtalmik, topikal, sediaan
parenteral, kosmetik dan produk makanan. Dalam sediaan topikal
formulasi farmasetik dan kosmetik, gliserin terutama digunakan sebagai
humektan dan emolient. Gliserin digunakan sebagai humektan dalam
sediaan kosmetik dengan konsentrasi hingga 30 % (Rowe, 2006: 301).
Dengan penambahan gliserol 10 % sebagai bahan pembuat lunak dinilai
krim dapat kilau mutiara dan lebih menjadi cemerlang. Untuk pembuatan
gel digunakan dengan konsentrasi 10,0% b/b (Agoes, 2008: 183).
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4. Propilen glikol
Propilen glikol secara luas digunakan sebagai pelarut dan
pengawet dalam berbagai sediaan parenteral dan non parenteral pada
konsentrasi 15-25% (Rowe, 2006: 624). Penggunaan metil paraben
sebagai antimikroba dalam suatu sediaan akan tereduksi oleh bahan-
bahan surfaktan non ionik seperti polisorbat 80 dan turunan selulosa.
Untuk mengoptimalkan kembali kerja metil paraben tersebut maka
dikombinasi dengan propilen glikol sebanyak 10% (Rowe, 2006: 468).
5. Metil paraben
Digunakan sebagai pengawet antimikroba dalam kosmetik,
produk makanan, dan berbagai jenis formulasi farmasi. Pemerian : serbuk
putih, berbau, serbuk higroskopik, mudah larut dalam air. Digunakan
pada pengawet kosmetik, makanan dan sediaan farmasetik. Dapat
digunakan sendiri, kombinasi dengan pengawet paraben lain atau dengan
antimikroba lainnya. Konsentrasi sebagai pengawet untuk sediaan topikal
adalah 0,02-0,3 % (Rowe, 2006: 466).
G. Uji Difusi In Vitro Pada Sediaan Transdermal
Metode ini pertama kali diperkenalkan oleh Industri Vankel di awal
tahun 1990. Sel difusi Franz adalah suatu metode yang sederhana untuk
pengujian sediaan semipadat. Alat ini terdiri dari kompartemen donor yang
berukuran kecil, kompartemen penerima berbentuk silinder yang dilengkapi
dengan magnet stir-bar. Metode ini digunakan untuk pengujian disolusi
terhadap peningkat penetrasi secara in vitro.
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Gambar 7. Sel Difusi Franz (Lienberg, 2004: 20)
H. Tinjauan Agama
1. Islam dan Ilmu Pengetahuan
Islam merupakan agama akal (reason) sekaligus nurani
(conscience). Seseorang mengenali kebenaran yang telah dinyatakan
agama dengan menggunakan ilmunya, tetapi menarik kesimpulan dari
kebenaran yang telah dilihatnya dengan mengikuti nuraninya. Seseorang
yang menggunakan kemampuan akal dan nuraninya dalam mempelajari
objek apapun di dalam alam semesta ini, sekalipun ia bukanlah seorang
pakar, akan paham bahwa tersebut telah diciptakan oleh Pemilik
kebijakan, Ilmu dan Kekuatan yang agung (Yahya, 2004: 14).
Agama tidak hanya mendorong studi ilmiah, tetapi juga
menjadikan riset ilmiah konklusif dan tepat guna, karena didukung oleh
kebenaran yang diungkapkan melalui agama. Alasannya, agama
merupakan sumber tunggal yang menyediakan jawaban pasti dan akurat,
misalnya untuk pertanyaan bagaimana kehidupan dan alam semesta
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tercipta. Dengan demikian, jika dimulai pada landasan yang tepat, riset
akan mengungkapkan kebenaran mengenai asal-usul alam semesta dan
pengaturan kehidupan dalam waktu tersingkat serta dengan upaya dan
energi minimum. Seperti diyatakan oleh Albert Einsten, yang dianggap
sebagai ilmuwan terbesar abad ke-20, “Sains tanpa agama adalah
pincang”, dengan perkataan lain, ilmu pengetahuan tanpa panduan agama
tidak dapat berjalan dengan benar, tetapi justru membuang waktu dalam
mencapai hasil tertentu, atau lebih buruk lagi sering kali tidak
memperoleh bukti yang meyakinkan (Yahya, 2004: 11).
Di dalam al-Qur’an, Allah memerintahkan manusia untuk
memikirkan dan mengkaji tanda-tanda penciptaan di sekitar mereka.
Rasulullah Muhammad saw, Sang utusan Allah, juga memerintahkan
manusia untuk mencari ilmu. Barang siapa menyelidiki seluk-beluk alam
semesta dengan segala sesuatu yang hidup dan tak hidup di dalamnya dan
memikirkan serta menyelidiki apa yang dilihatnya di sekitarnya, akan
mengenali kebijakan, Ilmu dan kekuasaan abadi Allah (Yahya, 2004: 15).
Orang yang memikirkan hal-hal seperti inilah yang dinamakan
orang berfikir dan dapat mencapai kesimpulan yang sangat bermakna dari
apa yang ia pikirkan. Seseorang juga berfikir hal-hal yang bermakna,
penuh hikmah dan penting setiap saat semenjak bangun tidur hingga
kembali ke tempat tidur dan mengambil hikmah ataupun kesimpulan dari
apa yang dipikirkannya.
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Dalam al-Qur’an, Allah menyatakan bahwa orang-orang yang
beriman memikirkan dan merenungkan secara mendalam segala kejadian
yang ada dan mengambil pelajaran yang berguna dari apa yang mereka
pikirkan.
Dalam al-Qur’an Ali Imran, 3: 190-191 Allah berfirman:
            
            
             
            
       
Terjemahnya :
“Sesungguhnya dalam penciptaan langit dan bumi, dan silih
bergantinya malam dan siang terdapat tanda-tanda bagi orang-
orang yang berakal, (yaitu) orang-orang yang mengingat Allah
sambil berdiri atau duduk atau dalam keadaan berbaring dan
mereka memikirkan tentang penciptaan langit dan bumi (seraya
berkata): "Ya Tuhan kami, tiadalah Engkau menciptakan ini
dengan sia-sia. Maha Suci Engkau, maka peliharalah kami dari
siksa neraka”.
Hukum-hukum alam yang melahirkan kebiasaan-kebiasaan, pada
hakikatnya, ditetapkan dan diatur oleh Allah Yang Maha hidup  lagi
Qayyum (Maha menguasai dan Maha mengelola sesuatu). Hakikat ini
kembali ditegaskan pada ayat ini dan salah satu bukti kebenaran hal
tersebut adalah mengundang manusia untuk berpikir, karena
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Sesungguhnya dalam penciptaan, yakni kejadian seperti matahari, bulan,
dan jutaan gugusan bintang yang terdapat di langit atau dalam pengaturan
sistem kerja langit yang sangat teliti serta kejadian dan perputaran bumi
dan porosnya, yang melahirkan silih bergantinya malam dan siang
perbedaannya, baik dalam masa maupun dalam panjang dan pendeknya
terdapat tanda-tanda kemahakuasaan Allah bagi ulul albab, yakni orang-
orang yang memiliki akal yang murni. Yang merenungkan tentang
fenomena alam raya akan dapat sampai kepada bakti yang sangat nyata
tentang keesaan dan kekuasaan Allah swt (Shihab, 2009: 370).
Ulul albab yang disebutkan pada ayat adalah orang-orang, baik
lai-laki maupun perempuan, yang terus-menerus mengingat Allah, dengan
ucapan dan atau hati dalam seluruh situasi dan kondisi saat bekerja atau
istirahat, sambil berdiri atau duduk atau dalam keadaan berbaring, atau
bagaimanapun dan mereka memikirkan tentang penciptaan, yakni kejadian
dan sistem kerja langit dan bumi dan setelah itu berkata sebagai
kesimpulan: “Tuhan kami, tiadalah Engkau menciptakan alam raya dan
segala isinya ini dengan sia-sia, tanpa tujuan yang hak. Apa yang kami
alami, atau lihat, atau dengar dari keburukan atau kekurangan. Mahasuci
Engkau dari semua itu. Itu adalah ulah atau dosa dan kekurangan kami
yang dapat menjerumuskan kami ke dalam siksa neraka maka peliharalah
kami dari siksa neraka (Shihab, 2009: 372).
Di atas, terlihat bahwa objek zikir adalah Allah, sedang objek pikir
adalah makhluk-makhluk Allah berupa fenomena alam. Ini berarti
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pengenalan kepada Allah lebih banyak didasarkan kepada kalbu, sedang
pengenalan alam raya oleh penggunaan akal, yakni berpikir (Shihab, 2009:
373).
Ayat di atas menyatakan bahwa orang-orang yang beriman adalah
mereka yang berfikir, maka mereka mampu melihat hal-hal yang
menakjubkan dari ciptaan Allah dan mengagungkan kebesaran serta
kebijaksanaan Allah (Yahya, 2004: 15).
Sains adalah penyelidikan terhadap dunia materi yang kita tinggali
melalui pengamatan dan percobaan. Oleh karena itu, melalui aktivitas
penyelidikan, sains akan menghasilkan berbagai kesimpulan berdasarkan
informasi yang akan yang dikumpulkan lewat pengamatan dan percobaan.
Kenyataan memperlihatkan bahwa para sarjana muslim klasik bukan
hanya sekedar penerjemah dan penerus tradisi pola pemikiran yunani. Para
ilmuan muslim juga memberi kontribusi yang signifikan bagi ilmu
pengetahuan, yakni dengan melakukan observasi dan eksperimen.
Pertanyaan yang relevan adalah apabila tradisi Yunani hanya mewariskan
satu pola pendekatan atas berbagai fenomena, dari manakah para ilmuwan
muslim mendapat ide orisinal yakni penggunaan observasi dan eksperimen
dalam memahami ciptaan? Satu-satunya jawaban yang mungkin dan
masuk akal adalah pesan yang berulang-ulang dengan redaksional yang
berbeda-beda di dalam kitab suci Alquran seperti alam tara, afala ta’qilun,
Afala tubsirun, afala tatazakkarun dan afala tanzurun, afala tatafakkarun
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untuk memahami fenomena alam. Allah swt. berfirman dalam Q.S al-
An’am, 6: 50
              
           
           
Terjemahnya :
”Katakanlah: Aku tidak mengatakan kepadamu, bahwa
perbendaharaan Allah ada padaku, dan tidak (pula) Aku
mengetahui yang ghaib dan tidak (pula) Aku mengatakan
kepadamu bahwa Aku seorang malaikat. Aku tidak mengikuti
kecuali apa yang diwahyukan kepadaku. Katakanlah: "Apakah
sama orang yang buta dengan yang melihat?" Maka apakah kamu
tidak memikirkan(nya)?" (Departemen agama RI, 2008).
2. Perpektif Islam Terhadap Pengobatan
Islam memandang ilmu pengetahuan dan tekhnologi pengobatan
sebagai cabang dari ilmu pengetahuan, untuk memahami secara ilmiah
dari cara pengobatan dengan memperhatikan bagaimana cara seseorang
untuk merancang suatu obat yang lebih baik digunakan bagi manusia
dengan meminimalkan kerugian yang ditimbulkan. Pengetahuan semacam
ini merupakan karunia yang sangat besar dari Allah swt, sehingga kita
harus terus berusaha untuk menggali ilmu-ilmu pengobatan.
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Allah SWT berfirman dalam surah al-Baqarah, 2: 269
                  
           
Terjemahnya :
Allah menganugerahkan al-Hikmah (kefahaman yang dalam
tentang al-Qur’an dan as- Sunnah) kepada siapa yang dikehendaki-
Nya. dan barangsiapa yang dianugerahi hikmah, ia benar-benar
Telah dianugerahi karunia yang banyak. dan Hanya orang-orang
yang berakallah yang dapat mengambil pelajaran (dari firman
Allah).
Allah swt. sebagai Tuhan yang mempunyai tanda-tanda ketuhanan-
Nya berupa hasil-hasil ciptaan-Nya, berupa langit dan bumi, apa yang ada
di antara keduanya. Termasuk juga kejadian-kejadian yang berlangsung
dalam makhluk-Nya tersebut seperti Allah swt. menciptakan penyakit
dan juga menciptakan obatnya, sebagaimana yang diriwayatkan oleh
Muslim dari hadits Abu Zubair, dari Jabir bin Abdillah, dari Nabi
Muhammad saw. Beliau bersabda :
 َد ُبْﯾُِﺻأ اَِذﺈَﻓ ٌءاَوَد ٍءاَد ﱢلُِﻛﻟ ﱠلَﺟَو َزَﻋ ِﷲ ِنِْذﺈِﺑ َأَرِﺑ ِء ﱠدﻟا ُءاَو
(مﻠﺳﻣ هاور)
Artinya :
“Masing-masing penyakit pasti ada obatnya. Kalau obat sudah
mengenai penyakit, penyakit itu pasti akan sembuh dengan izin
Allah Azza wa jalla”. (H.R. Muslim) (An-Naisaburi,1998).
Dalam shohihu ‘l-Bukhori dan Muslim, dari Abu Huroiroh bahwa
ia berkata : Rasulullah saw. Bersabda :
(ﮫﺧﻣ نﺑا هاور)  ًءﺎَﻔِﺷ َُﮫﻟ َلَزَْﻧأ ﱠِﻻإ ًءاَد ُﷲ َلَزَْﻧأ ﺎَﻣ
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Artinya :
“Tidaklah Allah menurunkan penyakit, kecuali Allah menurunkan
obatnya”. (H.R. Ibnu Majah) (al-Quzwain, 2008).
3. Alkohol yang Digunakan dalam Obat
Dalam ilmu kimia, yang dimaksud alkohol adalah senyawa organik
yang dalam struktur molekulnya memiliki gugus hidroksil (OH). Namun
yang dimaksud dalam kehidupan sehari-hari adalah etil alkohol atau
etanol dengan rumus kimia C2H5OH. Alkohol merupakan zat cair yang
lebih ringan dari air, mudah terbakar, dan dapat bercampur dengan air,
mudah menguap, mudah melarutkan lemak dan berbagai senyawa
organik. Sifat ini memungkinkan alkohol digunakan sebagai pelarut
dalam bahan obat. Alkohol dapat dibuat secara sintesis dan fermentasi,
tapi kebanyakan alkohol diperoleh dengan cara fermentasi. Pada dasarnya
fermentasi dapat dilakukan terhadap bahan pangan yang mengandung
karbohidrat (zat tepung/gula) seperti beras/ketan, ubi, jagung, gandum,
kurma dan berbagaai jenis buah lain, utamanya yang terasa manis.
Permasalahan alkohol sering dikaitkan dengan khamr yang nyata-
nyata diharamkan meminumnya. Hal tersebut cukup beralasan mengingat
hadist Nabi yang menyatakan:
 ٌماَرَﺣ  ٍرِﻛْﺳُﻣ  ﱡلُﻛَو  ٍرِﻛْﺳُﻣٌرْﻣَﺧ  ﱡلُﻛ
Artinya:
Setiap minuman yang memabukkan adalah khamr dan setiap yang
memabukkan adalah haram (H.R. Muslim)
Yang jadi illah (sebab) pengharaman khomr adalah karena
memabukkan. Khomr diharamkan karena illah (sebab pelarangan) yang
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ada di dalamnya yaitu karena memabukkan. Jika illah tersebut hilang,
maka pengharamannya pun hilang. Karena sesuai kaedah “al hukmu
yaduuru ma’a illatihi wujudan wa ‘adaman (hukum itu ada dilihat dari
ada atau tidak adanya illah)”. Illah dalam pengharaman khomr adalah
memabukkan dan illah ini berasal dari al-Qur’an, As-Sunnah dan ijma’
(kesepakatan ulama kaum muslimin).
Komponen khamr yang memabukkan adalah alkohol. Oleh karena
sering kali khamr disebut pula alkohol. Kalau khamr sudah jelas nas
hukumnya yaitu haram untuk meminumnya baik dalam jumlah banyak
maupun sedikit.
Berdasarkan kemampuan alkohol melarutkan berbagai bahan
organik, alkohol banyak digunakan dalam pembuatan obat minum. Secara
umum ada empat fungsi alkohol dalam obat minum yaitu sebagai pelarut,
preservatif, penyegar, dan zat aktif dalam obat. Pada sediaan obat luar,
alkohol sering merupakan zat aktif (kompres, lotion, desinfektan, dan
sebagainya) di samping sebagai zat pembawa. Pemakaian alkohol untuk
obat luar dan kosmetika dapat diterima, karena ia segera lenyap atau
menguap setelah diaplikasikan (Tim perumus, 1998).
Syaikh Muhammad bin Sholih Al Utsaimin menjelaskan, “Adapun
beberapa obat yang menggunakan campuran alkohol, maka itu tidaklah
haram selama campuran tersebut sedikit dan tidak nampak memberikan
pengaruh (Tuasikal, 2010).
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Komisi fatwa MUI pada Agustus 2000 menetapkan bahwa yang
disebut minuman keras adalah minuman yang mengandung alkohol
minimal 1%. Jadi diperbolehkan menggunakan obat yang mengandung
alkohol dibawah 1% untuk dikonsumsi, lebih dari 1% maka ia tidak boleh
dan termasuk minuman khamr yang dilarang oleh syari’at.
Dalam penelitian ini, pembuatan ethosome nifedipin menggunakan
alkohol sebanyak 50% untuk membantu membentuk karakter gelembung
yang elastis serta membantu pelarutan obat nifedipin. Namun, alkohol
bebas dari hasil sentrifus tidak digunakan dan selanjutnya ethosome
dikering anginkan untuk menguapkan alkohol bebas yang masih tersisa.
Sehingga alkohol yang terkandung dalam sediaan obat akan berkurang
drastis jumlahnya. Selain itu, obat ini hanya digunakan secara topikal
(obat luar) sehingga tidak memabukkan.
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BAB III
METODE PENELITIAN
A. Alat dan Bahan
1. Alat- Alat yang Digunakan
Alat-alat gelas yang biasa digunakan di laboratorium, magnetik stirrer,
sentrifuge, spektrofotometer UV-VIS (Genesis), spoit dan sel difusi yang
dimodifikasi, serta timbangan analitik.
2. Bahan- Bahan yang Digunakan
Air suling, Dapar fosfat pH 7,4, Ethanol (Merk), Fosfatidilkolin (Sigma
Aldrich), Karbopol, Nifedipin (Bayer), Mencit, Metil paraben, NaCl 0,9%,
Propilen glikol, TEA, natrium lauril sulfat (Texapon).
B. Cara Kerja
1. Formula
Tabel 1. Formula ethosom * (Rizal, 2012: 66)
Bahan Konsentrasi b/v
Nifedipin 0,05%
Etanol 50%
Fospatidilkolin 1,5%
Air suling hingga 20 ml
*ethosom mengandung nifedipin setara 7,144 mg
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Tabel 2. Rancangan formula basis gel ethosom nifedipin
Bahan
Konsentrasi % (b/b)
I II III
Karbopol 940 0,5 1 1,5
Gliserin 10 10 10
TEA 0,5 0,5 0,5
Metil paraben 0,18 0,18 0,18
Propilen glikol 10 10 10
Air suling hingga 100 100 100
Tabel 3. Rancangan formula gel ethosome nifedipin
Bahan Konsentrasi % (b/b)I II III
Ethosome nifedipin 2,08 g 2,08 g 2,08 g
Basis gel hingga 100 100 100
Ket : sediaan gel mengandung ethosom nifedipin 2,08 gram setara dengan
10 mg nifedipin / gram gel.
2. Pembuatan ethosom (metode panas) (Rizal, 2012: 67)
Dalam metode ini fosfolipid didispersikan dalam air dengan
pemanasan pada suhu 40°C sampai terbentuk larutan koloid. Pada tempat
yang lain etanol dipanaskan sampai suhu 40°C dan nifedipin yang
dilarutkan di dalamnya. Kemudian keduanya dicampur pada suhu 40°C
dengan menggunakan magnetic stirrer pada 700 rpm selama 30 menit.
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Ethosom yang telah terbentuk disimpan selama 12 jam pada suhu
4°C dan disentrifus selama 3 jam dengan  kecepatan 10.000 rpm.
Kemudian dipisahkan ethosom dari lapisan supernatannya.
3. Pembuatan sediaan gel
Pembuatan gel ethosom nifedipin dilakukan dengan cara ditimbang
karbopol, didispersikan ke dalam sejumlah kecil air panas yang
sebelumnya telah dilarutkan metil paraben ke dalamnya, aduk dan
diamkan. Ditambahkan TEA (diaduk hingga homogen). Ditambahkan
gliserin dan propilen glikol ke dalam campuran, diaduk hingga homogen
dan didiamkan selama 1 x 24 jam.
Setelah terbentuk basis gel kemudian ditambahkan ethosom
nifedipin basah sebanyak 2,08 gram dengan kadar nifedipin setara 10
mg/gram gel, homogenkan.
4. Pembuatan kurva baku nifedipin (Sheer A, Chauhan M, 2011; Munir,
2011)
a. Pembuatan medium penerima
Dibuat medium penerima dari dapar fosfat pH 7,4 sebanyak 1000,0
ml yang mengandung natrium lauril sulfat 2,5% b/v. Pembuatan
medium penerima dilakukan dengan cara melarutkan natrium lauril
sulfat dalam sebagian kecil larutan buffer fosfat pH 7,4, kemudian
dicukupkan volumenya dengan dapar fosfat pH 7,4 hingga 1000,0 ml.
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b. Penentuan panjang gelombang maksimum dalam medium penerima
Dibuat satu konsentrasi nifedipin dengan medium penerima (dapar
fosfat pH 7,4 yang mengandung natrium lauril sulfat 2,5% b/v).
Kemudian ditentukan panjang gelombang maksimumnya dengan
spektrofotometer UV-VIS.
c. Pengukuran absorban deret konsentrasi
Dibuat satu seri konsentrasi nifedipin baku lalu diukur serapannya
menggunakan spektrofotometer UV-VIS pada panjang gelombang yang
telah ditentukan di atas. Kemudian dibuat persamaan kurva bakunya
yaitu hubungan antara absorban dengan konsentrasi masing-masing
larutan baku sehingga diperoleh persamaan garis y = ax + b.
5. Uji daya penetrasi menggunakan sel difusi (Sheer A, Chauhan M,
2011)
a. Penetapan kadar nifedipin yang melintasi membran
Kompartemen cairan penerima pada alat sel difusi diisi dengan
dapar fosfat pH 7,4 sebanyak 100 ml dengan penambahan natrium lauril
sulfat 2,5% b/v. Sediaan gel ethosom nifedipin sebanyak 1 g
(mengandung 10 mg nifedipin), dioleskan secara merata pada kulit
mencit dengan luas area 9,42 cm2 (θ = 1 cm) yang diletakkan pada alat
sel difusi. Suhu kompartemen penerima disesuaikan suhunya 37C.
Pengambilan cuplikan (4 ml) dilakukan berturut-turut pada menit ke- 5,
10, 15, 30, 60, 90, 120, 240, 480, dan 720. Volume cairan yang diambil
segera digantikan dengan medium yang baru pada suhu yang sama.
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Cuplikan kemudian dianalisis menggunakan spektrofotometer UV-VIS
pada panjang gelombang maksimumnya.
b. Penentuan fluks nifedipin yang melintasi membran
Fluks nifedipin ditentukan dengan membuat kurva hubungan
antara konsentrasi nifedipin yang melintasi membran vs waktu sehingga
diperoleh persamaan kurva linear y = ax + b.
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN
A. Hasil Penelitian
1. Hasil Absorbansi Nifedipin
Tabel 4. Absorbansi Vs Kadar Nifedipin Menggunakan Dapar Fosfat pH
7,4 (mengandung natrium lauril sulfat 2,5% b/v)
No. Kadar (μg/ml) Absorban
1. 20 0,286
2. 30 0,463
3. 40 0,600
4. 50 0,735
5. 60 0,891
2. Kurva Baku Nifedipin Menggunakan Pelarut Dapar Fospat pH 7,4
(mengandung natrium lauril sulfat 2,5% b/v)
Gambar 8. Grafik Kurva Baku Nifedipin
y = 0.0148x + 0.0022
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3. Hasil Pengukuran Kadar Nifedipin yang Melintasi Membran
Tabel 5. Hasil Pengukuran Kadar Nifedipin Yang Melintasi Membran
Dalam Larutan Dapar Fosfat pH 7,4 (mengandung natrium lauril
sulfat 2,5% b/v)
No. Waktu(menit)
Nifedipin yang melintasi membran
(μg.cm¯²)
F1 FII FIII
1. 5 0 0 0
2. 10 0 0 0
3. 15 0 0 0
4. 30 0 0 0
5. 60 50,955 0 0
6. 90 414,922 36,396 0
7. 120 1246,587 227,479 0
8. 240 2080,072 898,999 331,047
9. 480 3384,895 2742,493 1837,315
10. 720 6123,748 4979,071 3914,641
Ket : FI = konsentrasi basis gel 0,5%
FII = konsentrasi basis gel 1%
FIII = konsentrasi basis gel 1,5%
Gambar 9. Grafik hubungan Nifedipin yang melintasi membran (μg.cm¯²)
terhadap waktu (menit).
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4. Kecepatan Melintasi Membran
Tabel 6. Kecepatan melintasi membran Nifedipin per jam dari sediaan gel
ethosome  berdasarkan uji penetrasi selama 12 jam.
Ket : FI = konsentrasi basis gel 0,5%
FII = konsentrasi basis gel 1%
FIII = konsentrasi basis gel 1,5%
5. Jumlah Kumulatif Nifedipin yang Melintasi Membran dan Kecepatan
Melintasi Membran Dari Sediaan Gel Ethosome.
Tabel 7. Kumulatif dan kecepatan terpenetrasi Nifedipin dari sediaan gel
ethosom.
No. Sampel
Kumulatif
Nifedipin yang
melintasi membran
(μg.cm¯²)
Fluks
(μg.cm¯²
.menit¯¹)
R² r
1. Formula I 6123,748 8,394 0,982 0,990
2. Formula II 4979,071 6,869 0,971 0,985
3. Formula III 3914,641 5,193 0,929 0,963
Ket : FI = konsentrasi basis gel 0,5%
FII = konsentrasi basis gel 1%
FIII = konsentrasi basis gel 1,5%
No. Sampel Fluks(μg. cm¯².menit¯¹)
1 Formula I 8,394
2 Formula II 6,869
3 Formula III 5,193
49
B. Pembahasan
Hipertensi dikenal secara luas sebagai penyakit kardiovaskuler.
Seseorang dikatakan hipertensi bila terjadi peningkatan tekanan darah
diastolik atau sistolik. Pada kebanyakan kasus, hipertensi terdeteksi pada saat
pemeriksaan fisik karena alasan penyakit tertentu, sehingga sering disebut
segai “silent killer”. Tanpa disadari penderita mengalami komplikasi pada
organ-organ vital seperti jantung, otak, ataupun ginjal. Gejala-gejala
hipertensi, seperti pusing, gangguan penglihatan, dan sakit kepala, sering kali
terjadi pada saat hipertensi (Depkes, 2006: 12).
Angina pektoris merupakan gejala utama dari iskemia miokard, yang
terjadi bila suplai oksigen ke jantung tidak cukup sehingga terjadi
penumpukan asam laktat dan menimbulkan nyeri angina yang khas. Untuk
pengobatan hipertensi dan angina biasanya digunakan obat dari golongan
antagonis kalsium yaitu nifedipin.
Nifedipin bekerja dengan cara meningkatkan suplai oksigen miokard
melalui dilatasi langsung arteri epikardial sehingga dapat mengatasi atau
mencegah vasospasme koroner pada angina selain itu tekanan darah menurun
akibat tegangan dinding ventrikel selama sistol (afterload) berkurang
(Gunawan, 1987: 314).
Selama ini pemilihan bentuk sediaan nifedipin untuk penyakit
hipertensi dan angina masih terfokus pada pemberian secara oral karena
sifatnya yang mudah larut dalam lemak, akan tetapi metabolismenya berjalan
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dengan cepat di hati sehingga sebagian dari dosis oral mengalami lintas
pertama di hati dan menyebabkan bioavailabilitasnya tidak begitu tinggi.
Dengan memanfaatkan sifat dari nifedipin yang mudah larut dalam lemak
sehingga memungkinkannya diformulasikan dalam bentuk sediaan
transdermal dan digunakan secara topikal.
Untuk membantu nifedipin agar dapat melintasi kulit hingga dapat
sampai pada sirkulasi sistemik diperlukan sebuah sistem penghantaran yaitu
ethosom. Ethosom merupakan bentuk modifikasi dari liposom dan
mengandung etanol yang tinggi. Ethosom adalah sistem gelembung yang
menarik serta inovatif dalam teknologi farmasi dan penghantaran obat ditahun
belakangan ini. Yang menarik dalam pembawa ini adalah kemampuannya
untuk berpenetrasi sempurna melalui kulit manusia. Ethosom bersifat lembut,
gelembung yang lunak sesuai untuk meningkatkan penghantaran zat aktif.
Karakteristik fisika kimia ethosom telah memperlihatkan bahwa gelembung
pembawa ini dapat membawa bahan aktif lebih efektif melalui stratum
korneum sampai ke lapisan paling dalam kulit. Aspek inilah yang sangat
penting dalam desain pembawa yang digunakan secara topikal ataupun
pemberian obat secara sistemik (Dave et al, 2010: 81-82).
Ethosom merupakan gelembung yang bersifat ampifatik sehingga
sangat efektif digunakan pada obat yang bersifat ampifilik, hidrofilik, maupun
lipofilik seperti nifedipin. Obat-obat yang bersifat hidrofilik akan terjerap
pada kompartemen hidrofilik, obat-obat yang bersifat ampifilik akan tersebar
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pada lipid bilayernya, sedangkan obat-obat lipofilik akan terjerap pada
kompartemen lipofilik.
Dalam penelitian ini digunakan formula ethosom dengan komposisi
etanol 50%, fosfatidilkolin 1,5%, dan nifedipin 0,05%, komposisi ini
memberikan kadar obat terjerap paling tinggi (Rizal, 2012: 75). Pembuatan
ethosom dilakukan dengan menggunakan metode panas sebab metode ini
dapat membantu pembentukan lapisan lipid bilayer. Penggunaan etanol pada
konsentrasi tinggi menyebabkan gelembung menjadi lebih lunak dan fleksibel
sehingga obat lebih mudah masuk ke dalam lipid bilayer. Selain itu, etanol
membantu penetrasi di kulit dengan cara menembus ke dalam lipid
interseluler dan meningkatkan fluiditas dari membran sel lipid serta
menyusutkan lapisan lipid multilayer pada membran sel (Akiladevi et al,
2010: 3). Fosfatidilkolin berfungsi sebagai pembentuk gelembung dan
penjerap obat pada ethosom.
Pada penelitian ini, ethosom nifedipin yang telah terbentuk digunakan
untuk pemakaian topikal dengan terlebih dahulu diformulasikan dalam bentuk
sediaan gel menggunakan konsentrasi karbopol 940 berbeda-beda yaitu 0,5%,
1%, dan 1,5%. Penggunaan konsentrasi basis gel yang berbeda-beda
bertujuan untuk mengetahui seberapa besar efek pembentuk gel terhadap
kemampuan  penetrasi ethosom nifedipin yang diformulasikan dalam bentuk
gel secara in vitro.
Gel merupakan sistem semisolid terdiri dari suspensi yang dibuat dari
partikel kecil anorganik atau molekul-molekul besar organik yang
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diinterpenetrasikan dalam sebuah cairan. Sistem gel yang paling sederhana
terdiri dari air yang dikentalkan dengan getah alam misalnya tragakan dan
xanthan, bahan semisintetik misalnya metilselulosa, karboksimetilselulosa,
atau hidroksietilselulosa ataupun bahan sintetik misalnya karbopol. Viskositas
dari gel umumnya tergantung dari jumlah atau berat molekul dari bahan
pengental yang ditambahkan.
Selulosa murni tidak larut dalam air karena sifat kristalinitas yang
tinggi. Substitusi dengan gugus hidroksi menurunkan kristalinitas dengan
menurunkan pengaturan rantai polimer dan ikatan hidrogen antar rantai
(Mauliarhani, 2012: 143). Keberadaan bahan oksidator dalam formulasi gel
yang mengandung selulosa juga harus dihindari karena degradasi oksidatif
pada rantai polimer dapat menyebabkan penurunan secara cepat viskositas
dari sediaan gel yang dibuat (Anonim, 2008).
Karbopol merupakan polimer dari selulosa yang ditaut silang dengan
alilsukrosa. Diperoleh dari sintesa  asam akrilat yang mengandung tidak
kurang dari 56-68% gugus asam karboksilat, serta memiliki bobot molekul
yang tinggi. Bersifat koloidal hidrofilik yang membentuk massa mengental
yang lebih baik dari gelling agent alam. Untuk gel lubrikan diperlukan 0,3-
1%. Untuk gel sediaan farmasi diperlukan 0,5-2%.
Ada beberapa jenis karbopol antara lain karbopol 934 (pH 5,5 - 11),
karbopol 940 (pH 3 - 11), dan karbopol 941 (pH 3,5 - 11). Berdasarkan
penelitian, diantara ketiga jenis karbopol tersebut yang paling stabil adalah
karbopol 940. Karbopol jenis ini merupakan campuran resin akrilik larut air,
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yang mempunyai sifat membentuk kekentalan sempurna karena memiliki
viskositas yang tinggi antara 40.000 – 60.000 cP meskipun konsentrasi yang
digunakan kecil dengan penetralan menggunakan basa yang cukup, larut
dalam air dan alkohol, bersifat tiksotropik, membentuk sediaan yang
transparan dan bekerja efektif pada rentang pH yang luas (Mauliarhani, 2012:
144). Karbopol 940 digunakan sebagai basis gel karena bersifat non toksik
dan tidak menimbulkan reaksi hipersensitif ataupun reaksi-reaksi alergi
terhadap penggunaan secara topikal (Rowe, 2006: 112).
Metil paraben yang terdapat dalam formula berfungsi sebagai
pengawet yang dimaksudkan untuk meningkatkan stabilitas sediaan dengan
mencegah terjadinya kontaminasi mikroorganisme sebab sediaan mempunyai
kadar air relatif tinggi yang merupakan medium untuk pertumbuhan
mikroorganisme.
Penggunaan TEA sebagai pengalkali bertujuan untuk meningkatkan
konsistensi dan menghilangkan kekeruhan sebab karbopol yang terdispersi
dalam air akan membentuk larutan asam keruh. Gliserin dan propilen glikol
dapat berfungsi sebagai peningkat kestabilan gel, pelembab, mampu
melarutkan zat aktif yang tak larut dalam air dan meningkatkan penyebaran
obat serta memberikan tampilan yang lebih jernih dan transparan pada gel.
Terakhir, masukkan ethosom nifedipin, aduk hingga homogen.
Selanjutnya untuk pengujian secara in vitro menggunakan sel difusi
Franz dengan diameter 1 cm. Membran yang digunakan dalam penelitian ini
adalah kulit tikus. Membran yang digunakan dapat berupa spesimen kulit,
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sebagai pengganti kulit manusia dapat digunakan kulit kelinci, tikus, babi,
bahkan ular. Membran kulit yang digunakan harus mengandung stratum
corneum dan lapisan epidermis (Sany, 2009: 17). Sedangkan kompartemen
reseptor berisi dapar fosfat pH 7,4 yang mengandung natrium lauril sulfat
2,5% (b/v). Pemilihan dapar fosfat pH 7,4 dimaksudkan sebagai pengganti
cairan tubuh. Penambahan natrium lauril sulfat sebanyak 2,5% b/v diharapkan
dapat mensimulasi surfaktan anionik garam empedu dalam cairan usus
(Suwaldi, 1992: 42).
Sel difusi diletakkan di atas magnetik stirer diaduk dengan kecepatan
50 rpm pada kompartemen reseptor agar terjadi homogenisasi yang dapat
mempercepat proses pelarutan zat yang terpenetrasi, dan dipertahankan
suhunya pada 37ᴼC. Hal ini menggambarkan suhu tubuh manusia. Suhu harus
tetap dijaga sebab akan mempengaruhi banyaknya zat aktif yang terdifusi
masuk ke dalam kulit. Semakin tinggi suhu, maka akan semakin banyak zat
aktif yang larut dalam kompartemen reseptor sehingga nilai serapan yang
diukur akan semakin besar. Membran pada kompartemen donor harus
bersentuhan langsung dengan kompartemen reseptor agar obat yang
diletakkan pada membran dapat berpenetrasi langsung ke dalam cairan
reseptor.
Absorpsi perkutan dapat didefenisikan sebagai absorpsi obat ke dalam
stratum korneum (lapisan tanduk) dan selanjutnya obat menembus lapisan
dibawahnya dan akhirnya obat masuk dalam sirkulasi darah.
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Kulit relatif impermeabel untuk sebagian besar senyawa, untuk itu
perlu banyak pertimbangan dalam pemberian obat-obatan melalui kulit untuk
efek sistemik. Prasyarat untuk absorpsi obat  transdermal adalah bahwa obat
dapat melintasi lapisan-lapisan dari epidermis dan masuk ke jaringan  yang
terdapat di dermis, sehingga obat dapat mencapai kapiler pembuluh darah.
Oleh karenanya digunakanlah ethosome sebagai media yang dapat membantu
bahan aktif yaitu nifedipin untuk melintasi membran dan sampai pada
sirkulasi sistemik. Jenis penghantaran obat yang sesuai adalah secara topikal
menggunakan sediaan semisolid seperti gel.
Mekanisme penghantaran obat oleh ethosom hingga mencapai
sirkulasi sistemik yaitu dengan meningkatkan fluiditas dari membran sel lipid
yang disebabkan oleh etanol pada ethosom dapat meningkatkan penyerapan
air (permeabilitas) pada kulit. Sehingga ethosom akan diserap dengan mudah
melalui lapisan multilayer yang menyusut dan menyatu, kemudian
melepaskan obat ke dalam lapisan kulit yang terdalam (hipodermik/
subkutan) (Akiladevi et al, 2010: 1).
Hasil penelitian yang telah dilakukan menunjukkan bahwa
penggunaan ethosome nifedipin dari sediaan gel mampu berpenetrasi dan
bahan obat dapat melintasi membran sel difusi. Pelepasan nifedipin dari
sediaan gel yang melintasi membran sel difusi pada formula I sebanyak
6123,748 μg.cm¯² dengan persentase 60,007%, formula II sebanyak
4979,071 μg.cm¯² dengan persentase 48,790%  dan formula III sebanyak
3914,641 μg.cm¯² dengan persentase 38,360%.
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Selain itu pelepasan nifedipin dari sediaan gel yang melintasi
membran sel difusi pada formula I memiliki kecepatan 8,394 μg.cm¯².menit¯¹
(r = 0,990), formula II 6,869 μg.cm¯².menit¯¹ (r = 0,985), dan formula III
sebesar 5,193 μg.cm¯².menit¯¹ (r = 0,963). Dari ketiga konsentrasi basis
karbopol 940 diketahui bahwa ethosome nifedipin memiliki kemampuan
penetrasi obat yang terbaik dengan menggunakan konsentrasi 0,5%.
Berdasarkan beberapa penelitian yang telah ada maka dapat disimpulkan
bahwa ethosome dikatakan dapat meningkatkan penetrasi jika mampu
melepaskan bahan aktif obat ≥ 30%.
Berdasarkan persamaan linear jumlah bahan aktif yang terpenetrasi
per satuan waktu dari masing-masing formula gel ethosom nifedipin
menunjukkan nilai r yang mendekati linear (r ˃ 0,95). Dimana nilai r tertinggi
terdapat pada formula I dan nilai r terendah pada formula III. Hal ini
menandakan bahwa penggunaan basis gel pada ethosome nifedipin
mempengaruhi kecepatan dan jumlah bahan aktif yang terpenetrasi melalui
membran. Dan jumlah obat yang melintasi membran akan bertambah besar
seiring dengan pertambahan waktu (Lucida, 2007).
Hasil penelitian juga menunjukkan kecenderungan menurunnya
konsentrasi obat yang terpenetrasi. Penggunaan konsentrasi basis gel yang
berbeda pada setiap formula juga memperlihatkan perbedaan konsistensi pada
sediaan dan lamanya waktu yang dibutuhkan oleh bahan obat untuk
berpenetrasi pertama kalinya melintasi membran. Pada formula I bahan obat
berpenetrasi pertama kalinya pada menit ke-30, formula II pada menit ke-60,
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dan formula III pada menit ke-120. Semakin tinggi konsentrasi basis gel yang
digunakan menyebabkan viskositas gel semakin tinggi dan bahan aktif akan
semakin lama untuk dapat berpenetrasi karena harus melintasi barrier
viskositas dalam basis.
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BAB V
PENUTUP
A. Kesimpulan
Dari hasil penelitian yang telah dilakukan, maka dapat disimpulkan
bahwa :
1. Formulasi gel ethosom nifedipin dapat digunakan secara transdermal
dengan melihat studi penetrasi perkutan melalui membran kulit hewan
coba.
2. Konsentrasi pembentuk basis mempengaruhi kecepatan penetrasi
nifedipin melintasi kulit. Semakin tinggi konsentrasi basis yang
digunakan maka semakin sedikit bahan obat yang dapat melintasi kulit
dan semakin kecil pula laju penetrasinya.
B. Saran
Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut secara in vivo untuk
mengetahui efektivitas sediaan gel ethosom nifedipin.
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Lampiran 1. Pembuatan Ethosom
Gambar 10. Skema Kerja Pembuatan Ethosom
Fosfolipid
didispersikan dalam air
Nifedipin dilarutkan ke dalam
etanol bersuhu 40C
Koloid Larutan nifedipin
Koloid dan Larutan
nifedipin.
Suspensi ethosom
nifedipin
Dicampur dengan kecepatan
700 rpm selama 30 menit, suhu
dipertahankan 400C.
Lapisan natan
Dismpan selama 12 jam pada
suhu 4°C, sisentrifus selama 3
jam dgn kecepatan 10.000 rpm
Ditambahkan
basis gel
Sediaan gel ethosom
nifedipin
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Lampiran 2. Pembuatan Basis Gel
Gambar 11. Skema Kerja Pembuatan Basis Gel
Formula I Formula II Formula III
Karbopol 0,5% Karbopol 1% Karbopol 1,5%
Air panas yang mengandung
metil paraben
TEA
Dikembangkan
Ditambahkan
Ditambahkan
Gliserin
Propilenglikol
Ditambahkan
Diamkan selama
1 x 24 jam
Basis gel
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Lampiran 3. Pengujian Penetrasi Perkutan
Gambar 12. Skema Kerja Pengujian Penetrasi Perkutan
Sediaan gel ethosom nifedipin sebanyak
1 gram ≈ 10 mg Nifedipin
Dioleskan secara merata
pada kulit tikus
Cuplikan dianalisis menggunakan
spektrofotometer UV-VIS pada panjang
gelombang 340 nm
Diletakkan pada sel difusi.
Suhu kompartemen
penerima disesuaikan 37C.
Pengambilan cuplikan sebanyak 4 ml
dilakukan pada menit ke- 5, 10, 15, 30, 60,
90, 120, 240, 480, dan 720
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Lampiran 4. Tabel dan Perhitungan
Tabel 8. Contoh Perhitungan Kecepatan Melintasi Membran Nifedipin
(μg.cm¯².jam¯¹) Selama 12 Jam Formula I Replikasi 1
Waktu
(menit) a
C
(µg/ml) µg/40 ml
koreksi
(µg/4ml)
µg
terdifusi
µg terdifusi/
luas area
(µg/cm²)
5 0 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0 0
15 0 0 0 0 0 0
30 0 0 0 0 0 0
60 0,016 1 40 0 40 50,955
90 0,06 4,143 165,714 160 325,714 414,923
120 0,059 4,071 162,857 662,857 985,714 1255,687
240 0,069 4,786 191,429 651,429 1665,714 2121,929
480 0,162 11,429 457,143 765,714 2697,143 3435,851
720 0,279 19,786 791,429 1828,571 4860,000 6191,083
Keterangan :
Persamaan garis Nifedipin y = 0,014x + 0,002
C (μg/ml) = ( ) ,,
μg/40 ml = C (μg/ml) x 40
koreksi (μg/4 ml) :  untuk menit ke-5 = 0
untuk menit ke 10 = C (μg/ml) x 4
μg terdifusi = μg/40 ml + koreksi (μg/4) mulai dari menit ke-10
μg terdifusi/luas area (μg.cm¯²) = μ
fluks (μg.cm¯².jam¯¹)  = μ / (μ . ¯²)
persamaan garis antara μg terdifusi/waktu y = 7,446x + 14,27
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Tabel 9. Kecepatan Melintasi Membran (μg.Cm¯².Jam¯¹) Sediaan Gel Ethosom
Nifedipin Selama 12 Jam  Pada Formula I
No. Waktu (menit) µg terdifusi/ luasarea (µg/cm²)
Fluks
(μg.cm¯².menit¯¹)
1. 5 0
8,394
2. 10 0
3. 15 0
4. 30 0
5. 60 50,955
6. 90 414,922
7. 120 1246,587
8. 240 2080,072
9. 480 3384,895
10. 720 6123,748
kumulatif Nifedipin yang
melintasi membran (μg.cm¯²) 6123,748
Gambar 13. Grafik Hubungan Waktu Dengan Jumlah Nifedipin Yang
Terdifusi/Luas Area Pada Formula I
y = 8.394x - 155.62
R² = 0.9826
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Tabel 10. Kecepatan Melintasi Membran (μg.Cm¯².Jam¯¹) Sediaan Gel Ethosom
Nifedipin Selama 12 Jam  Pada Formula II
No. Waktu (menit) µg terdifusi/ luasarea (µg/cm²)
Fluks
(μg.cm¯².menit¯¹)
1. 5 0
6,869
2. 10 0
3. 15 0
4. 30 0
5. 60 0
6. 90 36,396
7. 120 227,479
8. 240 898,999
9. 480 2742,493
10. 720 4979,071
kumulatif Nifedipin yang
melintasi membran (μg.cm¯²) 4979,071
Gambar 14. Grafik Hubungan Waktu Dengan Jumlah Nifedipin Yang
Terdifusi/Luas Area Pada Formula II
y = 6.8691x - 327.39
R² = 0.9714
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Tabel 11.  Kecepatan Melintasi Membran (μg.Cm¯².Jam¯¹) Sediaan Gel Ethosom
Nifedipin Selama 12 Jam  Pada Formula III
No. Waktu (menit) µg terdifusi/ luasarea (µg/cm²)
Fluks
(μg.cm¯².menit¯¹)
1. 5 0
5,193
2. 10 0
3. 15 0
4. 30 0
5. 60 0
6. 90 0
7. 120 0
8. 240 331,047
9. 480 1837,315
10. 720 3914,641
kumulatif Nifedipin yang
melintasi membran (μg.cm¯²) 3914,641
Gambar 15. Grafik Hubungan Waktu Dengan Jumlah Nifedipin Yang
Terdifusi/Luas Area Pada Formula III
y = 5.1939x - 311.02
R² = 0.9292
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Perhitungan dosis nifedipin dalam sediaan gel ethosome nifedipin:
0,208 gram ethosome nifedipin ≈ 7,144 mg nifedipin
2,08 gram ethosome nifedipin ≈ 71,44 mg nifedipin
Sediaan gel yang dibuat sebanyak 7 gram maka dosis nifedipin dalam
sediaan adalah :71,44 mg nifedipin7 gram gel = 10,205 mg/gram gel
Perhitungan persentase pelepasan nifedipin melintasi membran:
Dik: Cawal= 10, 205 mg = 10205 μg
CFI= 6123,748 μg
CFII= 4979,071 μg
CFIII= 3914,641 μg
Maka:% FI = 6123,74810205 = 60,007%% FII = 4979,07110205 = 48,790%% FIII = 3914,64110205 = 38,360%
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Lampiran 5. Gambar Pembuatan Gel Ethosome Nifedipin
Gambar 16. Suspensi Ethosom
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Gambar 17. Ethosom
Lapisan
supernatan
Lapisan natan
(ethosom)
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Formula I Formula II
Formula III
Gambar 18. Sediaan Gel Ethosom Nifedipin
73
Lampiran 6. Gambar Sel Difusi Franz
Gambar 19. Modifikasi Sel Difusi Franz
Keterangan :
1. Kompartemen donor
2. Kompartemen reseptor
3. Magnet batang
4. Pengatur kecepatan putaran
5. Pengatur suhu
1
2
3
5
4
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